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       MiRNA 是一类进化上高度保守的由 20-22 个核苷酸组成的非编码 RNA。这
类内源产生的小 RNA 分子通过结合靶基因的 mRNA 来特异性抑制蛋白编码基
因的表达。研究发现很多 miRNA 在基本生物学过程中发挥重要作用，例如发
育、分化、代谢、应激反应、免疫和细胞增殖及存亡。MiRNA 也参与很多疾病
的调节，如癌症。原癌基因 ras 编码的小 GTP 结合蛋白将胞外刺激信号传导入
胞内。异常激活 ras 是很多肿瘤形成的一个关键步骤。由点突变或者过量表达
引起的 ras 持续激活常常与多种人类肿瘤的发生相关。在癌细胞系中活化的 ras
促进已有其他癌基因突变的细胞的转化，而在早期传代的原代细胞中 ras 的活
化会引起永久的细胞生长停滞，即非成熟性细胞衰老。和细胞凋亡一样，癌基
因诱导的细胞衰老是一种抗肿瘤的保护机制。在目前发现的癌基因 miRNA 中， 
miR-17-92 是一个著名的具有癌基因活性的 miRNA，它有六个独立的 miRNA 组
成。有报道表明 miR-17-92 通过 miR-19 家族来抑制癌基因 myc 诱导的细胞凋
亡。在本文的研究中，我们发现 miR-17-92 的一个新的功能：它可以抑制癌基
因 ras 诱导的细胞衰老。进一步的剖析表明在这个 miRNA 簇中，miR-17/20a 家
族是发挥抑制衰老作用的关键 miRNA 分子，miR-17/20a 通过抑制由 ras 诱导的
p21WAF1 表达升高来逆转细胞衰老。除此之外，miR-17-92 打破 ras 诱导的细胞
衰老可以促进由 ras 介导的细胞转化和肿瘤生成。因此，miR-17-92 可以通过这
个 miRNA 簇中不同种子序列的 miRNA 家族来分别拮抗两条抗肿瘤机制：细胞
凋亡和细胞衰老，从而 终促进肿瘤的形成。 

















MicroRNA (miRNA) is a class of evolutionarily conserved, 20-22 nucleotide non-
coding RNA. These naturally occurring small RNAs function as specific repressors of 
protein-encoding genes by binding to target mRNAs. Many miRNAs have been found to 
play important roles in fundamental processes, such as development, differentiation, 
metabolism, immunity, stress responses, and cell proliferation and survival. MiRNAs 
are also involved in multiple diseases such as cancer. The ras proto-oncogenes encode small 
GTP binding proteins that transduce growth signals in response to extracellular stimuli. 
Aberrant activation of ras is a crucial step in tumor formation. Constitutive activation of ras 
genes, through point mutations or overexpression, is frequently associated with a wide variety 
of human tumors. While activated ras confers oncogenic transformation in cancer cell lines 
that already contain other oncogenic mutations, activation of ras in early-passage primary 
cells causes a permanent proliferative arrest, known as premature senescence. Like apoptosis, 
oncogene-induced senescence serves as an anti-tumorigenic defense mechanism.. Among the 
oncogenic miRNAs identified thus far, the miR-17-92 is a well-known oncegenic 
miRNA, this miRNA cluster is a polycistron encoding 6 mature miRNAs. It is reported 
that miR-17-92 overcome myc-induced apoptosis through miR-19 family. In the current 
study. we have demonstrated a new role of miR-17-92 in inhibiting oncogene-induced 
senescence. Further dissection of the miRNA components of this cluster reveals that 
the miR-17/miR-20a seed family accounts for this anti-senescence activity, by 
targeting p21WAF1. Moreover, disruption of senescence by miR-17-92 leads to 
enhanced oncogenic transformation mediated by activated ras. Therefore, miR-17-92 
promotes tumorigenesis by antagonizing both tumor-suppressing mechanisms, 
apoptosis and oncogene-induced senescence, through the activities of different 
miRNA seed families encoded in this cluster. 
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第一章 前 言 
1.1 miRNA 的研究背景 
1.1.1 miRNA 概述 
MicroRNA（miRNA，微小 RNA）  是一类高度保守的具有调控功能的非编




miRNA 却发挥抑癌基因的作用[3, 5-7]。 
1.1.2 miRNA 的发现 
1993 年，Victor Ambros 和其实验室成员 Rosalind Lee 及 Rhonda Feinbaum 
在秀丽小杆线虫 Caenorhabditis elegans 中首次发现了 miRNA。 秀丽小杆线虫是
发育生物学研究的典型模式生物，Victor 实验小组在对其发育时间控制的研究
过程中，发现了一个叫做 lin-4 的基因，它并不编码蛋白而是编码产生一个长度
为 22 个核苷酸的小 RNA 序列。lin-4 通过与 lin-14 mRNA 的 3’UTR 进行 RNA-
RNA 互补相互作用负调控 LIN-14 的蛋白表达，对其进行转录后基因沉默
（post-transcription gene silence）[8]。然而当时这一发现并未引起广泛重视。而
七年后 Reinhart 等人同样在秀丽小杆线虫的发育时间调控的研究中发现了 let-7
基因。该基因编码一个由 21 个核苷酸组成的 miRNA，这个小 RNA 序列与 lin-





功能。第二点，RNA 干扰分子机制也在那个时期得以阐明 ，2006 年诺贝尔生
理学或医学奖授予美国科学家安德鲁•法尔和克雷格•梅洛，以表彰他们于 1998
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过程中很多蛋白质复合体是共用的。而在其后的几年中，陆续在包括线虫、果
蝇和人类的各种物种中发现了上百个与 lin-4 和 let-7 相似的小分子 RNA[11-13] 。
RNA 干扰机制阐明后的几年中，人们在几乎所有的多细胞物种中都发现了小调
节 RNA，包括开花植物，线虫，果蝇，爪蟾及所有的哺乳类动物[11-15]。不仅如
此小调节 RNA 还在单细胞生物和 DNA 病毒中存在[16]。 新的 Sanger Database 
中已有 721 个人类 miRNA，而计算机模拟预测人类编码蛋白的基因中有 30%的
基因受到 miRNA 的调控[17, 18]。这种预测表明，miRNA 是机体中广泛存在的一
类调控基因。目前研究证明，miRNA 在基因转录调控网络中，发挥着重要的转
录后调控作用。 
1.1.3 miRNA 的生物学形成过程及作用机理 
        绝大多数  miRNA 由 DNA 聚合酶 II 转录形成初级转录产物 primary-
microRNA（pri-miRNA）,其 5’端具有帽结构同时 3’端具有 Poly-A 尾。它的转
录长度可以从几百个碱基到数千个碱基不等[19-21]。约有 37%的 miRNA 是以多
顺反子的形式成簇转录的[22]。pri-miRNA 形成后，会被一个 500-600kDa 的核内
RNA 酶 III Drosha 和它的辅因子 DGCR8（DiGeorge-syndrome critical region 
protein 8）加工而产生一个长度为 60-70 个核苷酸并且 3’端具有两个核苷酸突出
的前体-miRNA（pre-miRNA) [23]。pre-miRNA 通过转运蛋白 5（exportin-5）转
运出核[24, 25]。在细胞质中，前体-miRNA 被 RNA 酶 III Dicer 进一步加工形成成
熟形式 miRNA-miRNA*。 终，其中的一条短小 RNA miRNA 参与 RNA 诱导
基因沉默复合体（RISC，RNA-induced silencing complex）并介导基因表达的抑
制。而另外一条短小 RNA miRNA*被降解[26]。 
         2001 年在 RNA 干扰中发现 Dicer 的作用[27-29]，其后的研究表明它在成熟
miRNA 的加工中也发挥重要作用。更进一步的研究证明，Dicer 与 TRBP
（transactivating response RNA-binding protein），PACT 及 Argonaute 蛋白协同，
在 RISC 细胞定位复合体的形成中发挥作用[30]。人类共有四个 AGO 蛋白，它们
是 AGO1-AGO4，实验证明四个 AGO 蛋白都与 miRNA 相关[31]。其中的 AGO2
具有 RNase-H 活性，在 RISC 复合体中催化 miRNA 介导的 mRNA 降解从而起
到抑制基因表达的作用[32]。正因如此，AGO2 是公认的剪切子。与 AGO2 不
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性。AGO2 还可以与 elF4E 相互作用而结合于 m’7G 帽结构位点并抑制 mRNA
的翻译[33]。AGO 蛋白在蛋白翻译延伸的过程中，还可以通过促使具有翻译活性
的核糖体从 mRNA 上脱落来抑制蛋白质的合成[34]。综上所述，AGO 蛋白与
miRNA 结合形成有效的 RISC 复合体介导 miRNA 发挥基因转录后的调控作用[35]
（图 1.1）。 
 
图 1.1 miRNA 的生物学形成过程和作用 
Fig.1.1 MicroRNA biogenesis and function 
（by Harvey FL, 2005） 
 
1.1.4 miRNA-mRNA 的作用法则 
           miRNA 和靶基因 mRNA 通过碱基配对而相互作用。在植物中，大多数
miRNA 和靶基因 mRNA 形成近乎完美的互补从而诱导 mRNA 通过一种类似于
RNA 干扰的机制也就是内切核酸酶切断 miRNA-mRNA 复合体中的 mRNA 而使
其得以降解[36]。 
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